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CODIGO ATC: A10BG02 VALORACION TERAPEUTICA: > (Nula o muy pequefia mejora terapéutica)

Rosiglitazona es un derivado de tipo tiazolidindiona, no relacionado quimica o farmacologicamente con otros antidiabéticos. Se
administra por via oral exclusivamente asociado a metformina o sulfonilureas en pacientes que presenten control insuficiente a pesar de
emplear las dosis mdximas de estos farmacos. No estd registrado para usar como monoterapia, en combinacion con insulina o como parte
de una terapia triple con metformina o sulfonilurea. Esta clasificado como medicamento de Diagndstico Hospitalario, por lo que debe ser
prescrito por un médico especialista y necesita visado previo a su dispensacion.

INDICACIONES (1)

Rosiglitazona (RSG) esta autorizada para su uso en
combinacion en el tratamiento oral de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en pacientes con control glucémico insuficiente a pesar de
recibir la dosis maxima tolerada en monoterapia con metformina
(MF) o sulfonilurea (SU). En combinacion con MF sélo en
pacientes obesos; en combinacioén con (SU) sdlo en pacientes con
intolerancia a MF o en los que la MF esta contraindicada.

POSOLOGIA (1,2)

La experiencia con RSG esta limitada a 2 afios, no debiendo
utilizarse en monoterapia

* Combinacion RSG+MF': dosis inicial habitual 4 mg/dia. Se
puede incrementar hasta 8 mg/dia después de 8 semanas si se
precisa un mejor control glucémico.

*Combinacion RSG+SU: Actualmente no existe experiencia
con dosis superiores a 4 mg/dia.

Se puede administrar en una o dos tomas diarias, con o sin
alimentos. No es necesario ajustar la dosis en ancianos ni en
insuficiencia renal leve o moderada. No se debe utilizar en
insuficiencia renal severa ni en insuficiencia hepatica. En
embarazo utilizar s6lo en ausencia de opciones terapéuticas mas
seguras evaluando riesgo/beneficio (el farmaco de eleccion es la
insulina), es categoria C de la FDA. No debe utilizarse durante el
periodo de lactancia.

MECANISMO DE ACCION (2,3)

Las tiazolidindionas son agonistas selectivos del receptor
nuclear PPARy (receptor gamma activado por el proliferador de
peroximonas) que regula la expresion de genes que codifican
proteinas que intervienen en el metabolismo de la glucosa
mediada por la insulina. Rosiglitazona reduce la glucemia
disminuyendo la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, el
musculo esquelético y el higado.

FARMACOCINETICA ?2)

La biodisponibilidad de RSG se aproxima al 99% después de
administracion oral, alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas en aproximadamente 1 hora. La unién a proteinas
plasmaticas es aproximadamente del 99,8%. Se metaboliza de
manera amplia en el higado a través del citocromo P450 CYP2C8
y la via principal de eliminacion es la urinaria (67%), la via fecal
justifica un 25%.

EFICACIA CLINICA
Estudio (4) randomizado, doble ciego y controlado, de 26
semanas de duracion con 348 pacientes con DM2 mal controlada

con metformina sola; se comparé M+RSG (4 mg o 8 mg, una vez
al dia) vs metforminatplacebo (MF+PL), se observaron
disminucién de la HbAlc del 0,56% (4 mg) y 0,78% (8 mg) y
aumento del 0,45% (placebo); disminucion de la glucosa
plasmatica media de 2,2 mmol/L (4mg) y 2,9 mmol/L (8mg);
disminucion del hematocrito de 1,8% (4mg) y 2,5% (8mg);
aumento el LDL-colesterol de 0,36 mmol/L (4mg) y 0,4 mmol/l
(8mg), aumento del HDL-colesterol de 0,08 mmol/l (4mg) y 0,1
mmol/l (8mg), aumento del colesterol total de 0,53 mmol/l (4mg)
y 0,6 mmol/L(8mg), aumento de la masa corporal de 0,7 kg
(4mg) y 1,9 kg (8mg).

Otro estudio (5) de 26 semanas de duracion , randomizado, doble
ciego y controlado comparando efectos de SU+RSG (1 6 2
mg/dia) con SU+PL, en 574 pacientes con diabetes tipo 2. Los
grupos tratados con SU+RSG, presentaron disminucion
estadisticamente significativa de la HbAlc (0,59% con lmg y
1,03% con 2mg),

Otro estudio (6) randomizado, doble ciego durante 26 semanas
con 319 pacientes tratados con insulina y con control insuficiente
se afladid RSG observandose reducciones de HbAlc, pero estd
contraindicada su utilizaciéon conjunta al haberse observado una
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca.

EFECTOS SECUNDARIOS (6, 7)

RSG+MF: Frecuencia >1/10, <1/100: hiperlipemia, acidosis
lactica, agravamiento de la DM, hipercolesterolemia vértigo,
vOmitos, anorexia, estreflimiento, edema (4,4%), aumento de
peso  (3,7%). Frecuencia <1/10: anemia, hipoglucemia,
hiperglucemia, cefalea, diarrea, flatulencia, nauseas, dolor
abdominal, dispepsia, cansancio.

RSG+SU: Frecuencia >1/10, <1/100: anemia trombocitopenia,
edema  (3,6%), hipercolesterolemia,  hipertrigliceridemia,
hiperlipemia, somnolencia, vértigo, cefalea, parestesia, disnea,
dolor abdominal, flatulencia, nauseas, aumento de apetito,
aumento de peso (6,3%), alopecia, erupcion, cansancio, astenia.
Frecuencia <1/10: hipoglucemia, hiperglucemia, aumento de
peso.

CONTRAINDICACIONES (1,7)

Su uso esta contraindicado en: * hipersensibilidad conocida a
rosiglitazona o a alguno de los excipientes. * Insuficiencia
cardiaca o historia de insuficiencia cardiaca (estadios I a IV
NYHA), puede causar retencion de liquidos que empeore la
enfermedad. * Insuficiencia hepatica. * Combinarla con insulina.
* No usar en diabetes insulino-dependiente



ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
a7

En hipertensos RSG puede causar retencion de
liquidos/edema lo que podria agravar la hipertension y exacerbar
o desencadenar IC. El tratamiento con RSG debe interrumpirse si
se produce deterioro de la funcion cardiaca.

RSG y funcién hepatica: La primera glitazona que se
comercializd (troglitazona) se retird a los 2 meses por la
evidencia de que podia causar hepatopatias graves y a veces
fatales. En los ensayos clinicos con RSG la incidencia de
elevacion de enzimas hepaticas (ALT) por encima de 3 veces el
limite superior de la normalidad fue igual a la del placebo (0,2%)
y menor que la de los farmacos de referencia (0,5% MF y SU).
La incidencia total de reacciones adversas hepatobiliares fue baja
en comparacion con placebo (0,6% RSG+SU; 0,5% RSG+MF,
0,7% RSG+PB). En la postcomercializaciéon se han encontrado
casos aislados de elevacion de las enzimas hepaticas y disfuncion
hepatocelular. Aunque en casos muy raros se ha notificado un
desenlace fatal, no habiéndose establecido una relacion causal.
En consecuencia, se recomienda monitorizar la funcion hepatica
en los pacientes tratados con RSG , antes de comenzar y durante
el tratamiento no debiendo iniciarse con niveles basales
incrementados de enzimas hepaticas (ALT>2,5 veces el limite
superior de la normalidad) o ante cualquier otra evidencia clinica
de enfermedad hepatica. Tras iniciar tratamiento se recomienda
monitorizar cada dos meses durante los primeros doce y después
periddicamente. Si los niveles de ALT se incrementan por
encima de 3 veces el limite superior de normalidad se debe
interrumpir el tratamiento. Si se presentan sintomas que sugieran
disfuncion hepatica (nduseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga,
anorexia y/u oscurecimiento de la orina de origen desconocido,

comprobar las enzimas hepaticas. La decision de continuar el
tratamiento con RSG se basara en el juicio clinico hasta tener los
resultados de laboratorio. Si se observa ictericia, suspender el
tratamiento.

INTERACCIONES (1)

Debido a que los AINEs y la RSG se asocian con retencion de
liquidos, su administracion concomitante puede incrementar el
riesgo de edema.

Paclitaxel en uso concomitante con RSG podria dar lugar a
una inhibicion del metabolismo ya que comparten la misma via
metabolica.

LUGAR EN TERAPEUTICA Y CONCLUSIONES

1.- Rosiglitazona es un antidiabético oral que actia
disminuyendo la resistencia periférica a la insulina.

2.- Soélo debe utilizarse en combinaciéon con metformina o
sulfonilureas, en pacientes con control glucémico insuficiente
a pesar de recibir la dosis maxima tolerada en monoterapia
con metformina o sulfonilurea.

3.- Los estudios realizados no aportan datos a mas de 2 aiios
sobre el mantenimiento de la eficacia y sobre los efectos sobre
los factores de riesgo, reduccion de la mortalidad y del infarto
de miocardio.

4.- Aunque no hay evidencias hasta la fecha de efectos
hepatotéxicos con roxiglitazona, queda por conocer si los
casos de hepatotoxicidad asociados a troglitazona son una

caracteristica exclusiva de ésta o si son un efecto de “clase”.

Coste Coste
Principio activo CJZZZ’ZZ ! Presentacion (gzg ) (EI; I:f;s ) DDD (mg) Tr;ztlt;ggnt Tr;ltlt;ggnt
(Ptas.) (Euros)
Avandia® 8 mg-28 comp 10756 64,64 192,07 1,15
Rosiglitazona 4 mg-28 comp 7032 42,26 4% 251,14 1,51
4 mg-56 comp 14064 84,53 251,14 1,51
Metformina Dianben® 850 m g 50 comp 461 2,77 1,7%* g 18,44 0,11
Daonil® 5mg 30 comp 319 1,92 21,27 0,13
5mg 100 com 775 4,66 15,50 0.09
Eugluc0n® 5mg 30 comp 376 2,26 25,07 0,15
Glibenclamida 5 mg 100 comp 775 4,66 10 mg 15,50 0,09
Glucolon® 5mg 30 comp 324 1,95 21,60 0,13
5mg 100 comp 538 3,23 10,76 0,07
Norglicem® 5 | 5 mg 100 comp 398 2,39 7,96 0,05
RSGAMF Al:vandia@(; + |4mg56 comp+ 14064 + | 84,53+ | 4mg+ 269,68 1,62
Dianben 850 mg 50 comp 461 2,77 1,7%*g

Fuente: Nomenclator Digitalis. INSALUD. Noviembre 2001. * Dosis inicial.
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